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@ Vorrichtung und Verfahren zur elektrisch ausgelosten Mikrotropfenabgabe mit einem Dispensierkopf 

® Bei einem Mehrkanal-Dispensierkopf (10) mit einer 2£ 
Vielzahl von Mikropipetten (20), die jeweils eine elektrisch 
betatigbare Ausloseeinrichtung (21) mit einem Masse- 
und einem StgnalanschluB (22, 23) aufweisen, sind die 
Mikropipetten (20) als zweidimensionale Anordnung auf 
einem gemeinsamen Trager (30) angebracht, der fur jede 
Mikropipette (20) eine Aufnahme (32) mit einem Masse- 
und einem Signalkontakt {34, 35) aufweist, wobei die 
Masse- und Signalkontakte am Trager voneinander beab- 
standet angeordnet sind. 
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l 

Beschreibung 



Die Erfindung betritTt eincn Dispcnsicrkopf, der zur zeit- 
lich gesieucrten, eleklrisch ausgeiosien Abgabe von Mikro- 
tropfcn eingerichtct ist, insbesondere cinen Mehrkanaldis- 5 
pensierkopf mit scparat ansteuerbaren Mikropipetten, und 
ein Verfahren zur Verwendung cincs dcrarligen Dispensier- 
kopfes. 

Dispensierkopfe odcr -module werden verbreitet fur bio- 
tech no logischc oder chcmisch-technologische Aufgaben 10 
eingesetzl, urn konlroliicri klcinc Hussigkeitsvolumina in 
Form von Mikroiropfen ab/.ugcbcn. Hin Beispiel hierfur ist 
die Hersiellung von niiniaiurisierten DNS-Arrays fiir gen- 
technische Anwendungcn, wobci durch cine geringe Trop- 
fengroBe eine hohe Klondichic cr/.ielt wird, wofur piezo- 15 
elektrisch betatigte Mikropipetten bcsondcrs gut geeignet 
sind. DNS-Klone, Mikr(X)rganismcn, Zellen, Zellbestand- 
tcilc odcr Biomolckiilc wcrdcn ublichcrwcisc als Wirksub- 
stanzen in Mikrotiterplaitcn mil cincr Viclzahl von Vertie- 
fungen (beispielsweisc 96 oder 384) gelagcrt. Damil Arrays 20 
aus beispielsweisc zehniausendcn vcrschicdener DNS-Se-* 
quenzen (sogenanntc DNS-Chips) schnell hergestellt wer- 
den konnen, sind Dispcnsiemiodule crfordcriich, die hoch- 
parallel oder mit einer hinrcichonden scricllen Geschwin- 
digkeit Fliissigkeilen aus MikrotiierpluUcn fur kombinatori- 25 
sche Zwecke auf Subsiraioborfluchcn iibertragen konnen. 

Es ist aUgeraein bckanni. daB ais Dispcnsicrsysteme Ein- 
kanal-Dispensierkopfe oder Mchrkanal-Dispensierkopfe in 
Form einer Hncarcn Rcihcnanordnung aus Mikropipetten 
eingesetzl werden. 30 

Diese herkomnilichen Dispensiersysieme besitzen die 
folgenden Nachicilc. 

Die Verwendung cincs Hitikunul-Dispensierkopfes mit ei- 
ner einzelnen Mikropipotte bcdeuiei. daB die zu kombinie- 
renden Substanzcn scricl! von einem Reservoir (z. B. Mi- 35 
krotiterplatle) zu cinem Rcaklionssubstrat befdrdert werden 
miissen, wobei bei jedem Subsian/.wechsel ein Reinigungs- 
schrilterforderlichist. Dicsc Verfahrenswcise ist wegen des 
Zeitaufwandes fur prakiisehe Anwendungcn der kombinato- 
rischen Biotechnologic txler ('hemic unak/.eptabel. 40 

Mehrkanal-Dispensierkopfc. die mi wescntlichen aus ei- 
ner Reihe von beispielsweisc S bis 16 Einkanal-Dispensier- 
kopfen bestehen, erlaubcn /war durch den parallelen Betrieb 
der einzelnen Mikropipctien cine Verringcrung des Zeitauf- 
wandes, erfordcrn jedoch bishcr aufwendige Halterungs- 45 
und Steueranordnungen. Da jede ein/elnc Mikropipette mit 
zwei Steuerleitungen zur Betaiigung des Piezoelements und 
mit einer Flussigkeitsleiiung /.um Anlcgen eines Spul- oder 
Beschickungsdruckes ausgesiaitet ist, sicllen herkommliche 
Mehrkanal-Dispensierkopfc komplexc und schwerfallige 5-) 
Anordnungen dar. So ware heispielsweise bei einem Dis- 
pensierkopf mit einer Rcihc von 8 eleklrisch betatigten Mi- 
kropipetten die Anbringung von insgesamt 16 Steuerleitun- 
gen und 8 Druckleitungen erVorderlich, die mit entsprechen- 
den einzelnen Steuer- und Druckcinrichtungen verbunden 55 
sind. Soil ein derartiger Mehrkanal-Dispensierkopf bei- 
spielsweise mit einer x-y-z-Sicllcinrichtung uber einem 
Substrat verfahren werden, so stcllt der komplexe Aufbau 
des Dispensierkopfes wegen des Gcwichts und der erforder- 
lichen Mitfiihrung einer Viclzahl von Einzelleitungen einen 60 
entscheidenden Nachteil fur die Gcnauigkeit derDispensier- 
kopfpositionierung dar. Bei ungenauer Mikrotropfenplazie- 
rung wird jedoch die Effektivitai der herkomnilichen Dis- 
pensicrsysteme in unakzcptabler Weise eingeschrankt. Ein 
wcitcrcr Nachteil bestcht in der vcrhaltnismaBig hohen Stor- 65 
anfalligkeit der reihenweisc angeordneten Einkanal-Mikro- 
pipetten. SchlieBlich benotigt jeder der reihenweise ange- 
brachleri Elnkanal-Dispetisieikupfc so vicl Plata, daB die — 



Mikropipctten-Spitzen groBere Abstande als die ublichen 
RastennaBe von Mikrotiterplatten haben. Dainit wird eine 
Substanzaufnahme von Mikrolitcrplatten uneftcktiv. 

Die Aufgabe der F.rfindung isl cs. einen verhesserten 
Mehrkanal-Dispensierkopf zu schaffen, der sich insbeson- 
dere durch einen vereinfachten Aufbau, eine vereinfachte 
Ansteuerbarkeit, verkurzte Reaktionszeit und erhohle Posi- 
tionierungsgenauigkeit auszeichnet. Die Aufgabe der Erfin- 
dung ist es ferner, verbesserte Ein satzmogli dike ken eines 
derartigen Dispensierkopfes anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch einen Mehrkanal-Dispensier- 
kopf mil den Merkmalen gemaB Patentanspruch 1 bzw. 
durch eine Verf ah rens weise mit den Merkmalen gemaB Pa- 
tentanspruch 12 gelost. Vorteilhafte Ausfiihrungsformen der 
Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen. 

Die Grundidee der Erfindung besteht in der Schaffung ei- 
nes Mehrkanal-Dispensierkopfes, bei dem Mikropipetten je- 
wcils mit cincr elektrisch bctatigbarcn Auslosccinrichtung, 
die einen Masse- und einen SignalanschluB besitzt, zweidi- 
mensional oder flachig auf einem gemeinsamen Trager an- 
geordnet sind der fur jeden Masse- oder SignalanschluB je- 
weils entsprechend einen Masse- oder einen Signalkontakt 
aufweist, wobei die Masse- und Signalkontakte am Trager in 
zwei voneinander beabstandeten und elektrisch isolierten 
Ebenen angeordnet sind. Diese GestalLung ermoglicht einen 
wesentlich vereinfachten Aufbau mit einer verdichteten Mi- 
kropipettenanordnung . 

Die Erfindung kann mit alien Fonnen von Mikropipetten 
realisiert werden, die mit einer elektrisch betatigbaren Aus- 
loseeinrichtung ausgerustet und zur Mikrotropfen abgabe 
nach Auslosung eines Druckpulses im Volumen der Mikro- 
pipette eingerichtet sind. Die Ausloseeinrichtung kann eine 
Piezoeinrichtung, eine Ventilanordnung (in Kombination 
mit einer Druckleitung) oder jede entsprechende elektrische 
Druckvorrichtung sein. Die zweidimensionale oder flachige 
Anordnung von Mikropipetten auf einem gemeinsamen Tra- 
ger kann jede regelmaBige oder unregelmaBige Anordnung 
umfassen. Es wird jedoch eine regelmaBige Anordnung mit 
geraden oder konzentrisch kreisformigen Reihen bevorzugt. 
Bei einer rechtwinkligen Matrixanordnung bilden die Mi- 
kropipetten rechtwinklig zueinander ausgerichtete Reihen 
und Spalten. Bei einer schiefwinkligen Matrixanordnung 
bilden die Mikropipetten gerade Reihen und Spalten, die 
schrag zueinander ausgerichtet sind. Bei einer kreisformi- 
gen Anordnung bilden die Mikropipetten konzentrische 
Kreise. Im letzteren Fall werden die im folgenden genannten 
Reihen und Spalten durch radial angeordnete (gerade) Mi- 
kropipettenreihen und kreisfonnige Mikropipettenreihen 
gebildet. 

GemaB einer Ausfuhrungsform besteht der Dispensier- 
kopf gemaB der Erfindung aus einer oder mehreren Mikropi- 
pettenreihen auf einem gemeinsamen Trager, wobei die 
Massekontakte jeder Reihe elektrisch miteinander verbun- 
den sind und die Signalkontakte mit einer Signal-Multiplex- 
schaltung einzeln ansteuerbar sind. GemaB einer weiteren 
Gestaltung besteht der Dispensierkopf gemaB der Erfindung 
aus einer Mehrzahl von Mikropipettenreihen derart, daB die 
Mikropipetten zweidimensional maxtrixartig spalten- und 
reihenweise angeordnet sind. Bei dieser Ausfuhrungsform 
sind die Massekontakte jeder Reihe elektrisch verbunden, 
wobei eine Masse-Multiplexschaltung vorgesehen ist, mit 
der die gemeinsamen Massekontakte der einzelnen Mikropi- 
pettenreihen einzeln ansteuerbar sind. AuBerdem sind die 
Signalkontakte jeder Mikropipettenspalte elektrisch mitein- 
ander verbunden, wobci in dicscm Fall die Signal-Multi- 
plexschaltung dazu vorgesehen ist, daB die gemeinsamen Si- 
gnalkontakte der Mikropipettenspalten einzeln ansteuerbar 
sin d i 
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~ L .. ■■ r„h. H,RH,.rrh Fie 6" ein Schaltbild einer Hochspannungs-Versorgungs- 

Durch die Multiplex-Technik wird ennoglichi. daB durch *ig.o. 

Anlegen des Masse- bzw. Signalpo.en.ials an eine der Rci- «"™ h,un 8' iw rf Muuiptex .Anoidnung: 

hen bzw. SpaUen genau eine Ausloseeinnchumg einer Mi- 7l)Itl ZusaLcnwirken der Hoch- 

kr opipene be.aiig. wird. deren Posi.ion der ausgewahl.en J^^J^^ mit den Multiplex-An- 

Rcihe bzw. Spalle cntspncht. » , 

GemaB einer vor.eilhaf.en Ges.al.ung der Mikrop.peucn ^YdnTschemaiische Ubersich.sdars.ellung zur Er- 

den. Uber die ein w ^ffSndtg w^d i,n folgenden unter Bczug auf einen 

die Mikropipeuen gegeben werden karm. Die Ve ™ ler " n rMsoensierkopf mi. piezoelektrisch betatigbaren Mikropi- 

richtung is. en.weder eine Mehrvent.lanordnung oder ein ^hrieb^n die zur vertikalen Abgabe von Mikro- 

ventilfreies Verzweigungssiuck ^ su b-ul-Bereich auf Substrate eingerichtet sind. 

Die Mikropipeuen weisen ein Udevolumen zu Aut- £pten im sub M ^ ^ Anwen dung be- 

nahmeder nukro.ropfenwe.se abzugebenden ^T^ 1 ^ jn ^ allen Mikropartikelplazie- 

und ein Tragervolumen zur Aufnahme einer Tragerfius ig- t> ^ ^ Arten von Ausloseeinrichtun- 

keit auf. GemaB einem bevorzugten Verfahren der Erfindung ^"S^™^ ^ elektriscn betMgIe Dispenser rei- 

wirdderlMspensierkopfderanbeschickt.daBzunach^ ^i^corto sind und di* cinzclncn 

TragcrflussigkcitsimultaninaUcTragcrvolumcndcrM,^ hen ^dc f ™^ ^ ^ be|atlgbar 

pipetten aufgenommen wird. AnschheBend ^erden an eine ^ ^."nch ^ J ^ ^ ^ ^ 

Wirksubstanzreservoiranordnung.die eine >VielzaW .von Re -0 sein soueo. 8 angefuhrtes Format der Mi- 

servoirenenthalt,diejew^^ ^^^^Lc^l sondem auf beliebige 

tenanordnung am Dispens.erkopt ausgench et sind, an jeder ^Eneen oder Matrix-GroBen. zur vertikalen oder hori- 
MikropipettespezinschM 

Ausloseeinrichtung is. jeweils ,m Bereich des Tragervolu ^ b P ehebi ^ er kommentie ll verfiigbaren. 

u.ens angebracht. so daB die m.krotroplenweise Abgabe -> ™%^« Mikropi pe,te„ implemen.ierbar, so 

SSS." £ZFSg!^JS£ ^.gende^ Einzelheiten der Mikropipeuen nicbt be- 

dungsgemaBe Mehrkanal-Dispensierkop! . besrttt emen we- 30 ^^^^f . \ die an eine m gemeinsa- 
sentlich vereinfachten Aufbau, der je ^nac ^£15 Lgibracht sind, der mi, einer x-y-z-Stellein- 

pipettenanordnung durch Einsatz der Muluplex-Technik men 8 6 Mifcropipette 20 besitzt als 

audi eine Vereinfachung der Mikropipettenansteuerung e - ^j^^™^ p^e.nent 21 mit zwei Steueran- 

laubt. Diesc be.rirT. sowohl die Zahl der zum Dispen^ ^ us ^7™ e g n Masse , Anschlu6 22 und einen Signal- 

kopf fuhrenden Masse- undSignalle.tungen die ""abhangig * »^3'(c*?HMse.An8chluB) 23 umfassen. An der Pi- 
von der Zahl dcr Mikropipetten aut zwe, Le.tungen redu- 

zier. sind. als auch den Umfang der zur Ansteuerung der M - P^^^gJ^ ein T^olumen 25 (s. unten) uber- 

kropipeuen erforderUchen Steuerelektronik. AuBerdem i das g egeb^ ?™ ' ^ def Mikr0 p ipe t Ie ist eine 

^^^SX^^X « e^f^aerenB^u^n^ 

Wirksubslanzen von Mikroti.erplatten mit genngem Ab- gen Tragerelern 2Q verse „ en jsL Au6er . 

stand der einzelnen Mikrotitervolumma aufgenommen wer- 5"™^^ 30 in voneina nder beabstandeten. 

den konnen. Die Zahl der parallel bearbeiteten bubstanzen 4, demand ^am ^ ^ wesentlichen ebenen Bereichen) die 

erhoht sich. so daB eine entsprechende Ze.ters parung erz elt ^ k ^™ t ^ Ut J n Beis iel durch die Oberflachen 31, 33 

w,rd. Der Mehrkanal-Dispensierkopt gen.aB derErfindung to dem ^esttWen B p ^ t 

edaubt erstmalig eine vollautomatische und ^ Ko^n 34 35 versehen. die jeweils einen Massekon- 

SteuerungderDispensierkopfposiuomerung und der M.Uo- M Sfeinen Signalkonakt 35 umfassen. Die Masse- 

u-opfen-Abgabezeiten nach vorgegebenen Programmus.em. so ^k, 34«J^ ^ x s , ehen jeweils entspr ec he nd mit 
beispielsweise un.er Einsatz eines Steuerrechners. Z Masse- und Sianal-Anschlussen 22, 23 der Piezoele- 

Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden den , Ma*e Verbindung . SchlieBlich konnen 

aus der folgenden Beschreibung der beigefugten Zeichnun- J^^ggSri. und Einrichtungen zu deren Be- 
gen ersichiUch. Es zeigen: - h . .;„« Pr rtn 55 festieune und Verbindung am Trager vorgesehen sein. 

Fig. l: eine schematische Teil-Schn.uans.ch, e.nes erhn- s> testjgung^ ™ vorZ ugsweise selbst eine Schal.ungs- 
dungsgemaBen Mehrkanal-Dispens.erkopts; insbesondere die komplette Versorgungs- 

"Fig. 2: die Kontaktgestaltung fur c.nen Mehrkanal-Dis P^uTolexetetoonik auf dem Trager angebracht sein. 
pensrerkopfgemaBeinererstenAusfuhrungstorniderErnn- ^^^^^T^f^^^lhi^^ 
dung, bei dem eine Mikropipettenreihe vorgesehen 1st, fes Vioun e seinrichtung zur Haltemng der Mikropipette 20 

Fig.a^inescheniauschePers^kUvans.chteines Tragers 60 ""^X Befestigung erfolgt vorzugsweise losbar, 
eines Dispensierkopfs gemaB einer zwei.en Austuhrungs- ^esehem d« MB g zu k6nne „ Gem ^ 

fonn der Erfindung, bei dem eine Mikropipettenmatnx vor- ^^^^^^ngsform wird die Befestigungs- 
gesehenist; . « n richmne selbst durch die Masse- und Signalkontakte 34. 

Fig. 4: eine Illustration zur Befestigung einer M.krop- ^ «nnchmng p^^^,^ ^ unte r dcrcn Wir- 

pcttc an cincm Dispcnsicrkopf; * MikroDipetten 20 mit dem Piezoelement 21 in der 

Fig. 5- eine Ubersichisdarstellung der elektnschen An- kung die ^fgj^^ wefden 
steuerung eines Mehrkanal-Dispensierkopts gemaB der Er- Anordnung Mikropipeuen auf dem gemeinsamen 

tindung; 
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Trager erlaubt es, daB dcr Abstand zwischen den Mikropi- 
pertenspitzen so gering wird (z. B. 4,5 mm odcr 9 mm), daG 
einc unmitietbare Substanzaufnahme aus iiblicherweise ver- 
wendeicn Mikrotiicrplatien simuitan fiir alle Mikropipetten 
eines Dispcnsierkopfes nidglich ist. Die Anbringung dcr 
Masse- und Signalkontakte 34. 35 auf zwei getrennten Ebe- 
nen erlaubl femer eine kreuzungsfreie, reihcn- oder spalten- 
weise Verbindung von Kontakren, wie dies im folgenden un- 
ter Bezug auf die Fig. 2 unci 3 erlauiert wird. 

GemaB einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung wer- 
den die Mikropipetten als lineare Reihe seitlich an einem ge- 
meinsamen flachen Trager angebrachi. Fig. 2 zeigt ein Bei- 
spiel fiir die Komaktierung einer (nichl dargestellten) Pla- 
tine (Platinenlayout), wie sie aLs ein Trager 30 realisiert sein 
kann. Fig. 2 zeigt zwei Kontaktreihen 34, 35, die auf der 
Seitenfiache einer Tragerplatine vorgesehen sind und je- 
weils eine Vielzahl von Durchgangslochem 341. 351 auf- 
weiscn, die zur Aufnahme von fedcrnden Lotdscn cingcrich- 
tet sind und die mit entsprechenden AufnahmeorTnungen 
auf der Tragerplatine (entsprechend den Aufnahmen 32 in 
Fig. 1) ausgerichtet sind. Die Mikropipetten verlaufen hier 
parallel zur Ebene des Tragers. 

GemaB einem wichtigen Merkmal der Erfindung sind die 
Kontakte einer der Kontaktreihen miteinander elektrisch 
verbunden. Beiia dargestellten Beispiel sind die Massekon- 
takte 34 miteinander verbunden, wahrend die Signalkon- 
takte 35 voneinander getrennt und einzeln ansteuerbar sind. 
Uber ein ubliches AnschluBteil 36, dessen Einzelheiten 
nicht dargestellt sind, sind der gemeinsame Massekontakt 
34 ink dent Masse-AnschluB einer Hochspannungs-Versor- 
gungseinrichtung zur Ansteuerung der Piezoelemente und 
die einzelnen Steuerkontakte 35 uber eine Multiplexschal* 
tung mit einem Phase- oder Signal- AnschluB der Hochspan- 
nungs-Versorgungseinrichtung verbunden. 

Das Bezugszeichen 37 weist auf eine Halterungseinrich- 
tung hin, mit der mehrere Mikropipettenreihen miteinander 
verbunden werden, uni so eine Mikropipettenmatrix zu bil- 
den. Dies wird dadurch erleichtert, dafi die Reihenanord- 
nung einen flachen Aufbau ermoglicht, so dafi die Mikropi- 
petten auch in Spaltenrichtung mit einem geniigend gerin- 
gen Abstand angeordnet werden konnen. 

Eine alternative Gestaltung eines Tragers 30 fur eine ma- 
trixartige, zweidimensionale Mikropipetten anordnung ge- 
maB der zweiten Ausfuhrungsform der Erfindung ist in Fig. 
3 (auseinandergezogene Darstellung) dargestellt. Der Trager 
30 umfaBt drei Tragerteilelemente bestehend aus einer 
Grundplatte 311, einer Fuhrungsplatte 312 und einer Deck- 
platte 313. Jedes der Tragerteilelemente ist jeweils entspre- 
chend mil Aufnahmen 321, 322 und 323 versehen, die im 
zusammengesetzten Zustand der Tragerteilelemente zuein- 
ander ausgerichtel und zur Halterung jeweils einer Mikropi- 
pette eingerichtet sind. In jeder der Aufnahmen 321 bzw. 
323 der Grundplatte 311 bzw. 313 befindet sich ein elektri- 
scher Kontakt 34 bzw. 35. Die Kontakte 34 (beispielsweise: 
Massekontakte 34) sind somit in der Ebene der Grundplatte 
311 mit Abstand von den Kontakten 35 (hier: Signalkon- 
takte) in der Ebene der Deckplatte 313 angeordnet. Die 
Massekontakte 34 sind durch einen ersten Kontaktkamm 
341 reihenweise miteinander verbunden. Hierzu sind Kon- 
taktstege 341a, 341b, . . . vorgesehen, die sich entlang der 
Reihen erstrecken und jeweils mit jedem der in der entspre- 
chenden Reihe befindlichen Kontakte 34 verbunden sind. 
Fur die zweite Kontaktgruppe 35 ist entsprechend ein zwei- 
ter Kontaktkamm 351 bestehend aus Kontaktstegen 351a, 
351b, . . . vorgesehen, dcr die Kontakte spaltcnwcisc mitein- 
ander verbindet. Spaltenweise bedeutet hier, daB die Kon- 
pcaren Spalten jeweils u ntereinander verbunden 
werden, die senkrecht oder schrag zur aen 
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verlaufen, in denen die Kontakte 34 miteinander verbunden 
sind. Die Kontaktkamme 341, 351 sind mil Multiplex- 
Schaltungen (nicht dargestellt) verbunden, deren. Funktion 
unten erlautert. wird. 

Bei der Ausfuhrungsform gemaB Fig- 3 ubernehmen die 
Kontakte 34, 35 wiederum die Funktion von Befestigungs- 
einrichtungen. Die Kontakte sind jeweils in den Aufnahmen 
federnd so angeordnet daB der Querschnitt der Aufnahme 
verringert wird und ein in der Aufnahme befindliches Piezo- 
element einer mechanischen Spannung ausgesetzt ist. Die 
Dicke der Fuhrungsplatte 312 wird entsprechend der kon- 
kreten Piezoelemenr-Bauform so gewahlt. daB die Kontakte 
34 bzw. 35 jeweils mil den Masse- und Signalanschlussen 
der Piezoelemente Kontakt erhalten, wie diese in Fig. 4 ge- 
zeigt sind. 

Fig* 4 zeigt Einzelheiten eines kommerziell verfiigbaren 
Piezoelements 21 mit Steueranschlussen 22, 23. Bei Anle- 
gen cincs Stcucrsignals (Hochspannung im Bcrcich von rd. 
30 V bis 200 V) erfolgt eine Verfonnung des Piezoelements 
derart, daB sich das mit dem Inneren der Mikropipette be- 
- findliche Volumen verringert, so daB von der Mikropipetten- 
spitze ein Mikrotropfen abgegeben wird. Bei der Ausfuh- 
rungsform gemaB Fig. 2 ist jeder SreueranschluB uber eine 
Lotdse 27, die in die jeweilige Aufnahme am Trager ragt, 
25 mil den jeweiligen Kontaklen im Trager verbunden. Bei der 
Ausfuhrungsform gemaB Fig. 3 kann auf die Lotose ver- 
zichtet werden, da die Kontakte 34, 35 in den Ausnehmun- 
gen 321 bzw. 323 den direkten Kontakt mit den Steueran- 
schlussen 22, 23 herstellen. 

Der oben besehriebene Aufbau des erfindungsgemaBen 
Mehrkanal-Dispensierkopfes erlaubt eine vereinfachte elek- 
tronische Steuerung durch Einsatz der Multiplex-Technik. 
Um auch die Handhabung des Dispensierkopfs durch Redu- 
zierung der Zahl der elektrischen Steuerleitungen von orts- 
festen Steuer- und Versorgungseinrichtungen zu vereinfa- 
chen, sind je nach Ausfuhrungsform eine erste Multiplex- 
schaltung 40 und/oder eine zweite Multiplexschaltung 50 
mit am Dispensierkopf 10 angebracht. Die Multiplexschal- 
tung 40 ist zur Verteilung von Phasen- oder Steuerimpulsen 
oder -signalen auf die Piezoelementsteueranschlusse von 
einzelnen oder spalienfbrmig angeordneten Mikropipetten 
vorgesehen. Die zweite Multiplexschaltung 50 ist dement- 
sprechend zur Verteilung von Massepotentialen an die Pie- 
zoelement-Masseanschlusse von reihenweise angeordneten 
Mikropipetten vorgesehen. Fig. 5 zeigt schematisch ein 
Blockschaltbild der ortsfesten Steuereinrichtung 60 (bei- 
spielsweise ein Computer), der ortsfesten oder mit dem Tra- 
ger beweglichen Versorgungseinrichtung 70 und des in Be- 
zug auf diese mit einer x-y-z-Stelleinrichtung (nicht darge- 
stellt) beweglichen Dispensierkopf 10 (gestrichelt um- 
rahmt). Die Darstellung macht einen wichtigen Vorteil der 
Erfindung deudich, daB namlich neben den zwei Leitungen 
74, 75 zur Piezoelementansteuerung lediglich zwei weitere 
Leitungen 62, 63 zur Ansteuerung der Multiplexschaltungen 
40, 50 zwischen dem beweglichen Dispensierkopf 10 und 
den ortsfesten Laborsystemen vorgesehen sind. 

Die Steuereinrichtung 60 dient der automat ischen Steue- 
rung des gesamten Mikroplazierungssystems, insbesondere 
der Dispensierkopfpositioniemng und der zeiilichen Mikro- 
tropfenabgabe. Hierzu wird beispielsweise ein Computer 
mit einer zusatzlichen Ttmer-Counter-Karte, einem Digital- 
Analog- Wandler (z. B. National Instruments PC-A-02DC) 
und mehreren Digital-Ausgangen fiir die Steuerbus-Leitun- 
gen (z. B. National Instruments PC-DIO-96) versehen. Die 
Timcr-Countcr-Kartc (z. B. PCL mit AM 9513-Baustcin) 
wird zur Erzeugung der je nach Anwendungsfall erforderli- 
chen Piezoimpulslange (TTL-Impulse zur Hochspannungs- 
nfreque nz programmiert. Uber 
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den Digital-Analog- Wandler in cler Steuereinrichtung 60 
kann die Ausgangsspannung der Hochspannungsquelle 71 
der Versorgungseinrichtung 70 variien werden. Diese Varia- 
tionsmoglichkeit ist vortcilhaft.. urn die Parameter der Ver- 
sorungseinrichlung 70 an die Kenngrolten der Mikropipet- 
ten des jeweils verwendeten Dispensierkopfes und gegeben- 
falls an die zu dispensierenden Losungen an2Upassen. Die 
jeweiligen KenngroBen (Putspannung, Pulslange, Tropfen- 
frequenz usw.) werden von der Steuereinrichtung 60 verwal- 
tet und in Datenbanken gespeichert. 

Die Steuereinrichtung 60 ist iiber einen x-y-Steuerbus 61 
mil den Multiplexschaltungen 40 und SO verbunden. Aufier- 
dent besteht eine Verbindung mit der Versorgungseinrich- 
tung 70 iiber die Spannungseinstelleitung 64 und die Im- 
pulsleitung 65 zur Pulsbreifen- und Frequenz-Steuerung der 
Versorgungseinrichtung 70. 

Fig, 6 zeigi Einzelheiten der Versorgungseinrichtung 70, 
die aus cincr Hochspannungsqucllc 71 und cincr Pulsfor- 
mungsschaltung 72 besteht. Die Leitungen 64 bzw. 65 von 
der Steuereinrichlung 60 sind jeweils entsprechend mit den 
Schaltungen 71 bzw. 72 verbunden. Von der Versorgungs- 
einrichtung 70 fuhrt dann eine Steuerleitung 74 und eine 
Masseleitung 75 /.urn Dispensierkopf 10. Uber die Steuer- 
leitung 74 wird cin Hochspannungspuls als Steuersignal fur 
die Piezoelc memo tier MikropipeUen ubertragen. DieHoch- 
spannungs-Stcucreinheit 71 besteht aus einem kommerziell 
erhaltlichcn Lineurspannungsverstarker. Die Pulsformungs- 
schaltung 72 isi eine schnelt schattende, flankenprazise 
Hochspannungsschaltstufe, die vom TTL-Puls der Steuer- 
einrichlung 60 gesleuert wird. 

Einzelheiten dor Multiplex-Schaltung 40 und deren Zu- 
sammenwirken mil der Steuereinrichtung 60 und der Ver- 
sorgungseitiridiuttig 70 werden ini tblgenden unter Bezug 
auf das crste Ausluhrun^sbci spiel gemaB Fig, 2 mit 16 Mi- 
kropipelten crlauicrt. Bei dein ersten Ausfiihrungsbeispiel 
ist eine Gruppe von Mikropipetten reihenformig angeord- 
net, wobei alio Massenkontaktc 34 der Mikropipetten elek- 
trisch mileinander verbunden sind. Eine Multiplexschaltung 
50 geniaG Fig. 5 ist in diesem Fall somit nicht vorgesehen. 
Die im folgenden unicr Be/ug auf die Fig, 7 und 8 erlauter- 
ten Einzelheiten kdnticn jedoch in analoger Weise auf die 
zweite Ausfuhrungsfonn mil ciner matrixformigen Mikro- 
pipettenanordnung geituitt Fig. 3 angewendet werden. Die 
Multipiexschahung 50 besiizt dann grundsatzlich denselben 
Aufbau und diese Iben Funklionen wie die Multiplexschal- 
tung 40, dies jedoch in Bezug auf die separate Ansreuerung 
der Massekontakte miteinander verbundener Reihen. 

Die Multiplexschaltung 40 (s. Fig. 5) umfaBt einen Mul- 
tiplexer 41, eine Anzeigeeinrichtung 42 und eine Schalter- 
anordnung 43. Der Multiplexer 41 und die Anzeigeeinrich- 
tung 42 sind in Fig. 7 gezeigl. Uber den y-Steuerbus 62, der 
vom x-y-Steuerbus 61 ubzweigt, erhalt der Multiplexer 41 
ein Selektionssignal, das festlegt, welcher der Signalkon- 
takte 35 des Dispensicrkopfs 10 mit dem Hochspannungs- 
puls von der Versorgungseinrichtung 70 beaufschlagt wer- 
den soli. Der Multiplexer 41 ist beispielsweise ein digitaler 
Multiplexer vom Typ SN74LS4067. Daraufhin gibt der 
Multiplexer 41 uber eine der 16 Multiplexerausgangsleitun- 
gen 64 ein Triggersignal aus. das an die Anzeigeeinrichtung 
42 und die Schalteranordnung 43 angelegt wird. Die An- 
zeigeeinrichtung 42 ist lediglich ein Hilfsmittel zur Verein- 
fachung der Erkennbarkeit, welche Mikropipette des Dis- 
pensierkopfs gerade aktuell angesteuert wird. Zur Realisie- 
rung der Erfindung ist es nicht zwingend erforderlich, die 
Anzeigeeinrichtung 42 vorzuschen. 

Die Schalteranordnung 43, deren Einzelheiten in Fig. 8 
gezeigt sind, wirkt wie eine Relaisgruppe bestehend aus ei- 



16) entsprechenden Schalieinhciien 431, . . . 4316. Jede der 
Schalteinheiten enthalt als Schaltmittcl eine Transistorschal- 
tung, die bei Anlegen eines Triggersignals von einer der 
sechzehn Multiplexerausgangsleilungen 64 ansprichr und 
5 den uber die Signalieitung 74 gelielerte Hochspannungspuls 
an den Signalkomakl 35 des jeweils selektierten Piezoele- 
mcnts 21 weiterschaltet. 

Durch das vom Multiplexer 41 gelielerte Triggersignal 
wird somit entschieden. welche Mikropipette (bzw. welches 

to Piezoelement) mit dem Hochspannungspuls beaufschlagt 
wird. Obwohl bei der ersten Ausfiihrungsfomi samtliche 
Piezoelemente mit dem Massepotential test verbunden sind, 
wird nur eine Mikropipette eiektrisch versorgt und somit zur 
Mikrotropfenabgabe veranlaBt. Bei der zweiten Ausfuh- 

15 rungsform enthalt die zweite Multiplexerschaitung 50 ent- 
sprechend einen Multiplexer 51, eine Anzeigeeinrichtung 
52 und eine Schalteranordnung 53. Uber den x-Steuerbus 63 
wird cin Selektionssignal an den Multiplexer 51 gclicfcrt, 
wodurch ausgewahlt wird, welche der in Bezug auf die Mas- 

20 sekontakte verbundenen Mikropipetienreihen mit der Mas- 
seleitung 75 von der Steuereinrichlung 70 verbunden wer- 
den soil. Der Multiplexer 51 liefer! wiederum ein entspre- 
chendes Triggersignal, auf das eine der Schalteinheiten der 
Schalteranordnung 53 das Massepotential auf die entspre- 

25 chende Mikropipetlenreihe durchschalteL Durch das Zu- 
sammenwirken der Multiplexschaltungen 40 und 50 wird 
genau eine Mikropipette eiektrisch versorgt, die der Reihe 
und Spalte entspricht, die aktuell mit dem Hochspannungs- 
puls bzw. dem Massepotential beaufschlagt werden, Beim in 

30 Fig. 5 dargestellten Beispiel ist dies die Mikropipette in der 
zweiten Spalte und zweiten Reihe. 

Die Zahl der Schaltereinheiten 431, . , ., 531, . . . in jeder 
Schalteranordnung 43, 53 wird an die jeweilige Reihen- und 
Spaltenzahl des Dispensierkopfes 10 angepafit. So konnen 

35 beispielsweise bei einem Dispensierkopf mit 96 Mikropipet- 
ten fur eine Mikrotiterplatte mit 96 Substanzreservoirs (Re- 
servoirabstand rd, 9 mm) in der Schalteranordnung 43 acht 
Schalteinheiten und in der Schalteranordnung 53 zwolf 
Schalteinheiten vorgesehen sein. Die Schalteinheiten wer- 

40 den vorzugs weise von den Multiplexers optoisoliert. um das 
Ubersprechen eiektrischer Steuersignale zu venueiden und 
um eine Verstarkung der Multiplexersignale zu erzielen. 
Hierzu sind fiir jede Schaltereinheit ein Optokoppler vorge- 
sehen. 

45 Fig. 9 zeigt ein weiteres Merkmal gemaB der Erfindung, 
mit dem die Handhabung eines Mehrkanal-Dispensterkop- 
fes vereinfacht werden kann. Wie unter Bezug auf Fig. 1 an- 
gegeben, ist jede Mikropipette 20 mit einer Druckleitung 26 
versehen. Die Druckleitungen 26 alter Mikropipetten sind 

5*) mit einer Verteilereinrichtung 80 verbunden, die auch am 
Dispensierkopf 10 angebracht ist. Von der Verteilereinrich- 
tung 80 fuhrt eine Druckversorgungsleitung 81 zu einer orts- 
festen Druckeinrichtung (nicht dargestellt) fuhrt. Die 
Druckeinrichtung ist dazu vorgesehen, Unter- bzw. Uber- 

55 drucke zur Aufnahme von Tragerflussigkeiten oder zu Rei- 
nigungszwecken oder eine Druckstabilisierung bereitzustel- 
len, die von der Verteilervorrichtung 80 auf die Druckleitun- 
gen 26 (z. B. Gasdruckleitungen) ubertragen werden. 
Die Verteilereinrichtung 80 kann eine Mehrventilanord- 

60 nung oder eine Verzweigungsanordnung sein. Bei der Mehr- 
ventilanordnung ist eine Ventilanzahl entsprechend der Zahl 
von Mikropipeuen am Dispensierkopf vorgesehen. Die 
Mehrventilanordnung erlaubt die Druckansteuerung einzel- 
ner Mikropipetten fur Beschickungs- oder Reinigungs- 

65 zwecke, Bei der Verzweigungsanordnung miindct die 
Druckversorgungsleitung 81 ohne Venule in die Vielzahl 
von Druckleitungen 26. Beim Einsatz der Verzweigungsan- 
ordnung wird die Verfahrensweise zur Beschickung oder 
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Reinigung und zur Substanzaufnahmc wie folgi realisicn. In 
cincm ersten Schrin wird der Dispensierkopf zu cincm Tra- 
gerflussigkeiisreservoir 91 gefahren. so daB die Mikropipet- 
lenspitzen simuitan in eine Tragerflussigkeii. einiauchcn. 
Uber die Druckversorgungsleilung 81 wird an alle Mikropi- :> 
peiten ein Unterdruck derart. angclegi, daB die Tragerflussig- 
keit in das Tragervolumen 25 jeder der Mikropipeiien 20 
eingesogen wird. Die Einfuhrung der Tragerflussigkeit er- 
folgt soweii, daB ein Fullstand bei der Hone H oberhalb der 
jeweiligen Piezoelemente erreicht wird. Die Tragerfiussig- 10 
*keit hat die Aufgabe, einen an den Piezoelementen gebilde- 
ten Druckputs auf eine in die Mikropipettenspitze geladene 
Wirksubstanz im Ladcvolumen 24 zur Abgabe von Mikro- 
tropfen zu ubertragen. Dadurch werden in vorteilharter 
Weise die erforderlichen Wirksubstanzvolumina in dem i> 
Submikroliterbereich verringert. 

In einem zweiten Schritt wird der Dispensierkopf 10 zu 
cincr Mikrotiicrplattc 92 gefahren und derart auf die Mikro- 
titerreservoire oder -volumina 921, 922, 923 abgesenkt, 
daB die Mikropipettenspitzen in die Wirksubstanzen in den -0 
Reservoiren eintauchen. Durch emeutes Anlegen ernes Un- - 
terdrucks uber die Druckversorgungsleilung 81 wird die je- 
weilige Wirksubstanz in die Mikropipettenspitze in die La- 
devolumina 24 gezogen. Durch geeignete Auswahl der Tra- 
M erflussigkeiL und der LosungsmiUels der Wirksubstanz i> 
wird eine Vermischung von beiden Flussigkeiten venme- 

AnschlieBend wird der Dispensierkopf 10 zum Reakti- 
onssubstrat 93 gefahren, wo der beabsichtigte kombmaton- 
sche Reaktionsablauf durch gezieltes Positiomeren von Mi- 30 
krotropfen in den einzelnen Wirksubstanzen an vorbe- 
stimmten Orten auf dem Substrat 93 realisiert wird. 

Der Vorteil dieser Verfahrensweise besieht dann, daB nut 
der Verzweigungsanordnung, die einen sehr einfachen Auf- 
bau aufweist, positions- bzw. pipettenspezirisch am Dispen- *> 
sierkopf Wirksubstanzen aufgenommen werden, ohne dab 
einzelne Veniile betatigt werden mussen. 

Der Dispensierkopf gemaB der Erfindung wird vorzugs- 
weise bei biotechnologischen, gentechnischen oder che- 
misch-tcchnologischen Verfahren eingesetzt. Die beschne- 40 
bene Matrix mil senkrecht oder schrag zueinander verlau- 
fenden Reihen kann auch durch eine andere zweidimensio- 
nale Anordnung ersetzt werden. Sinddie Mikropipeiien bei- 
spielsweise kreisfbrmig angeordnet, so erfolgt die Ansteue- 
rung nicht uber kartesische x-y-Koordinaten, sondem uber 4> 
Poiarkoordinaten. Dann realisieren die Multiplexerschaltun- 
gen jeweils eine Radius- und WinkelauswahL 
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I Mehrkanal-Dispensierkopf (10) mil einer Vielzahl 
von Mikropipeiien (20), die jeweils eine elektnsch be- 
tatigbare Ausloseeinrichtung (21) mit einem Masse- 
und einem SignalanschluB (22, 23) aufweisen, da- 
durch gekennzeiclinet, daB die Mikropipetten (20) als 5:> 
zweidimensionale Anordnung auf einem gemeinsamen 
* Trager (30) angebracht sind, der fur jede Mikropipette 
(20) eine Aufnahme (32) mit einem Masse- und einem 
Signalkontakt (34, 35) aufweist wobei die Masse- und 
Signalkontakte am Trager voneinander beabstandet an- 60 
geordnet sind. . 
2. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB Anspruch 1, bei 
der die Mikropipetten endang einer ersten Dimension 
mehrere gerade oder kreisformige Reihen bilden, wo- 
bei die Massckontaktc (34) jeder Rcihc untcrcinandcr 6> 
elektrisch miteinander verbunden sind und jeder der Si- 
gnalkontakte (35) mit einer ersten Multiplexschaltung 



(40) verbunden und einzeln ansteuerbar ist. 



3. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB Anspruch 2, bei 
der die Mikropipetten enllang einer zweiien Dimension 
mehrere Spallen bilden, die zu den Mikropi peiten rei- 
hen mil verbundenen Massekontakten schrag oder 
senkrecht verlaufen, wobei die reihenweise verbunde- 
nen Massekontakte jeweiLs mil einer zweiten Multi- 
plexschaltung (50) verbunden und mil dieser einzeln 
ansteuerbar sind und wobei die Signalkontakte in den 
Mikropipettenspalten jeweils elektrisch miteinander 
verbunden sind und die spaltenweise verbundenen Si- 
gnalkontakte jeweils mit der ersten Multiplexschaltung 
(40) verbunden und einzeln ansteuerbar sind. 

4. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB Anspruch 1, bei 
der die Mikropipetten matrixartig in zueinander senk- 
recht oder schrag verlaufenden Reihen und Spalten an- 
geordnel sind, wobei die Massekontakte reihenweise 
und die Signalkontakte spaltenweise elektrisch verbun- 
den sind und wobei die gemeinsamen Massckontaktc 
jeder einzelnen Reihc und die gemeinsamen Signal- 
kontakte jeder einzelnen Spalte jeweils entsprechend 
mil einer ersten bzw. zweiten Multiplexschaltung (40, 
50) verbunden und einzeln ansteuerbar sind. 

5. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB Anspruch 4, bei 
der die Mikropipetten entsprechend einem Raster von 
Reservoiren einer Mikrodlerplalle angeordnel sind. 

6. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei dem die Masse- und Si- 
gnalkontakte (34. 35) Federelemente sind die jeweils 
in die Aufnahmen (32) fur die Mikropipetten hinemra- 
gen und Befestigungseinrichtungen fur diese bilden. 

7 Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB einem der An- 
spriiche 2 bis 6, bei der die Multiplexschaltungen (40, 
50) und eine Versorgungseinrichtung (70) am Dispen- 
sierkopf angebracht und mit diesem beweglich sind. 

8 Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB einem der An- 
spruche 2 bis 7, bei der die Multiplexschaltungen (40, 
50) jeweils einen Multiplexer (41, 51) und eine Schal- 
teranordnung (43, 53) aufweisen, wobei jede Schalter- 
anordnung (43. 53) eine Vielzahl von Schalteremheiten 
jeweils entsprechend der Zahl der Reihen nut elek- 
trisch verbundenen Massekontakten und der dazu 
schrag oder senkrecht verlaufenden Reihen mit elek- 
trisch verbundenen Signalkontakten enthalt. 

9 Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei dem die Mikropipetten 
(20) jeweils Druckieitungen (26) aufweisen,die uber 
eine am Dispensierkopf befestigte Verteilereinrichtung 
(80) mil einer Druckversorgungsleilung (81) verbun- 
den sind. . 

10 Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB Anspruch 9, bei 
der die Verteilereinrichtung (80) eine Mehrventilanord- 
nung oder eine Verzweigungsanordnung ist. 

11 Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei dem die elektnsch beta- 
tigbare Ausloseeinrichtung (20) ein Piezoelement oder 
eine Ventileinrichiung ist. 

12. Verfahren zur Verwendung einer Mehrkanal-Dis- 
pensierkopfes gemaB einem der Anspruche 1 bis 11, 
bei dem die Mikropipetten simultan mil einer Trager- 
flussigkeit, die in jeder Mikropipette ein Tragervolu- 
men (25 1 fulli, das von der Ausloseeinnchtung (21) bis 
zu einem Ladevolumen (24) an der Mikropipetten- 
spitze reicht, und zur Druckubertragung von der Auslo- 
seeinrichtung (21) zum Ladevolumen (24) eingenchtet 
ist und anschlicBcnd mit verschicdcncn Wirksubstan- 
zen, die jeweils die Ladevolumen (24) fallen ,.beschickt 

werden. r> 
13, Verfahren gemaB Anspmril 1?. bei dem zur Be- 
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schickung der Ladevolumcn (24) dcr Dispensierkopi 
so iiber eine niatrixariige Anordnung von Wirksub- 
stanzreservoiren gefahren wird, daB die Mikropipetten- 
spiize simultan in die Wirksubstanzreservoire eintau- 

U etl Verfahren gemaG Anspruch 12 oder 13, bei dem 
das Ladevolumen (24) eine Wirksubstanzmenge im 
Submikroliter-Bereich aufnimml und wesenthen klei- 
ner als das Tragervolumen (25) isl 
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